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が作用している。前者では， p53 に直接会合した MDM2 によるユピキチンと，それに続くプロテアソーム分
解が主要なメカニズムである。本研究では，セリン/スレオニンホスファターゼである PP2C ﾖ /ILKAP の発
現を RNA 干渉法によりノックダウンすると， H202 存在下における c1eavedcaspase 3 の活性化が抑制されるこ
とを見出した。そこでアポトーシス誘導能をもっ p53 に対して， PP2C ﾖ /ILKAP のノックダウンが与える影
響を調べた結果， p53 のタンパク質レベルの低下が観察された。この時， p53 の mRNA レベルには影響を与
えなかったことから， PP2C ﾖ /ILKAP が翻訳の過程，あるいは p53 タンパク質の安定化を促進していること
が示唆された。さらに，タンパク質合成阻害剤を用いた実験から， PP2C ﾖ /ILKAP のノックダウンは p53 の
不安定化を促進しているとの結論を得た。また， PP2C ﾖ /ILKAP のノックダウンは， MDM2と p53 の会合と
p53 のユビキチン化を増強した。以上のことより， PP2C ﾖ /ILKAP は， MDM2と p53 の会合を抑制すること
により p53 を安定化していることが示唆された。さらに， PP2C ﾖ /ILKAP の細胞内局在が p53 と同様に核で
あり，核移行配列が 71 ~80 残基に存在することを実証した。また，酵母 2 ハイブリッドシステムを用いて，
PP2C ﾖ /ILKAP と相互作用する可能性があるタンパク質として， リボゾームタンパク質 Lll (RPLll) を見





に大きな役割を果たしているプロテインホスファターゼ 2C (PP2C) のうち， PP2C ?/ILKAP は， ILKl を不
活性化し，その下流の PKB/AKT や GSK3ß の活性化を抑制することが知られている。また， PP2C ?/ILKAP 
の過剰発現は，細胞周期を停止させるとともに，腫蕩細胞の足場依存性増殖を阻害するとの報告も見られる。




は， p53 に直接会合した MDM2 によるユビキチンと，それに続くプロテアソーム分解が主要なメカニズムで




ニンホスファターゼである PP2C?/ILKAP の発現を RNA 干渉法によりノックダウンにより， HzOz 存在下に
おけるc1eavedcaspase 3 の活性化が抑制されることを見出だした。さらにアポトーシス誘導能をもっ p53 に
対して， PP2C ?/ILKAP のノックダウンが与える影響を調べた結果， p53 のタンパク質レベルの低下が観察さ
れ，この時の p53 のmRNA レベルには影響を与えなかったことから， PP2C ?/ILKAP が翻訳の過程，あるい
は p53 タンパク質の安定化を促進していることが示唆された。さらに，タンパク質合成阻害剤を用いた実験よ
り，PP2C ?/ILKAP は p53 の安定性を促進するとの結論を得た。また PP2C?/ILKAP のノックダウンにおいて，
p53 のユビキチン化と， MDM2 と p53 の会合の両方の増強が観察された。以上のことより， PP2C ?/ILKAP 
は， MDM2 と p53 の会合を抑制することにより p53 を安定化していることが見出された。さらに， PP2C ?/ 
ILKAP の細胞内局在が p53 と同様に核であり，核移行配列が 71 ~80残基に存在することを実証した。従っ
て核局在性のボスファターゼである PP2C?/ILKAP は， MDM2と p53 の会合を抑制することによって p53 の
安定化を促進することが結論づけられている。
本研究で得られた成果は， p53 の安定性に関する分子メカニズムを解明する上で重要な知見を示している。
従って，本論文は博士(歯学)の学位授与に値するものと判断する。
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